FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Carcinoma de origen desconocido

El carcinoma de origen desconocido
constituye entre el 5y el 10% de todos
los tumores sélidos. Presenta un
comportamiento muy agresivo y una
evolucidn clinica atipica respecto a otros
tumores metastasicos con un tumor
primario conocido. El papel del patélogo
en el proceso diagnéstico es
fundamental y se requiere una estrecha
colaboracion entre éste y el clinico.

La busqueda a ciegas del tumor primario
ha demostrado una limitada rentabilidad
diagnéstica y una escasa relacion
coste-beneficio en cuanto a
supervivencia, por lo que el objetivo del
médico debe ser la identificacion de
subgrupos de pacientes potencialmente
tratables aunque, de forma infructuosa,
el 60% de los pacientes no pertenece

a ninguno de ellos. Aun sin existir
tratamiento especifico frente a esta
entidad, la utilizacién de nuevas
combinaciones terapéuticas basadas en
taxanos y gemcitabina parece asociarse
a un mayor beneficio clinico y a una
mayor supervivencia.
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El carcinoma de origen desconocido (COD) representa
segun las series entre un 5 y un 10% de los tumores s6-
lidos!. Bdsicamente, es un diagndstico de exclusién que
se establece cuando se detecta una enfermedad tumoral
metastdsica, sin poder determinar la localizacién del tu-
mor primario, bien porque éste ha remitido espontdnea-
mente (fendmeno muy infrecuente, pero descrito en
melanomas y tumores renales metastasicos)?, o porque
es indetectable con los métodos de evaluacién diagnds-
tica disponibles.

Clinicamente, se caracteriza por la aparicién temprana
de enfermedad metastésica con localizacidn atipica res-
pecto a la que presentan las lesiones cuyo tumor prima-
rio se ha identificado. La ubicacién de estas metdstasis
es frecuentemente multiple, y su presencia determinard
la aparicion de los sintomas que constituirdn el motivo
de consulta por parte del paciente. Las localizaciones
mads cominmente afectadas son: ganglios linfaticos, hi-
gado, pulmén y hueso.

Estudios genéticos

Aunque la biologia del tumor de origen desconocido es
ain una incégnita, se han descrito algunas alteraciones
genéticas que podrian explicar su comportamiento clini-
co tan agresivo. Entre estos estudios destaca el realizado
por Abbruzzesse en el Hospital MD Anderson, donde se
detectaron alteraciones en el brazo corto del cromosoma
1 (Crlp), que serian responsables de la aparicién precoz
de un clon celular dominante cuyo fenotipo explicaria
la presencia de enfermedad metastdsica temprana y ati-
pica’, dotando al tumor de mayor agresividad.

Aunque estd por determinar de forma clara su frecuen-
cia y relevancia clinica, se ha observado la existencia
de sobreexpresion de p53, bcl-2, C-myc, Ras y Her-2-
neu*3. Los tumores que expresan p53 y bcl-2 podrian
presentar una mayor tasa de respuesta a esquemas de
tratamiento quimioterdpico basados en cisplatino®. Por
otro lado, se ha observado recientemente que un 10%
de los carcinomas pobremente diferenciados sobreex-
presan Her-2-neu, por lo que serian candidatos poten-
ciales a tratamiento con inmunoterapia con anticuerpos
monoclonales.
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Estudio anatomopatolégico

Ante una entidad clinica tan heterogénea como el COD,
la informacién que pueda ofrecer el patélogo es muy
valiosa, y adquiere mayor importancia que el conoci-
miento del tumor primario, en cuanto al prondstico y
actitudes terapéuticas posteriores.

Es preferible que la muestra que se va a estudiar se ob-
tenga mediante biopsia, y no por aspiracion con aguja
fina (PAAF), puesto que con la primera técnica conse-
guimos mayor cantidad de tejido que, en muchas oca-
siones, es necesario para la realizacion de estudios
complejos’. Ademads, en algunos casos el diagndstico
inicial sugerido tras el estudio citolégico de la muestra
obtenida por PAAF se ha modificado tras estudiar el te-
jido biopsiado.

En funcién de las técnicas diagndsticas utilizadas, y la
informacién que deriva de cada una de ellas, se estable-
cen dos grados dentro de la valoracién patolégica. En
un primer grado se encuentra el estudio mediante mi-
croscopia Optica con el que se obtiene el diagndstico de
«neoplasia» y, en la mayoria de ocasiones, aunque de-
penda del grado de diferenciacion celular, se puede en-
globar en alguna de las categorias que se detallan en la
figura 1.

El siguiente grado diagndstico se establece utilizando
otras técnicas, Como son:

Inmunohistoquimica (tincién de inmunoperoxidasa)

La determinacién de marcadores tumorales no debe ser
nunca la base del diagnéstico, puesto que no existen

marcadores especificos de tumor. Debe entenderse
como una informacién orientativa en cuanto al posible
origen del mismo, y completarse con los hallazgos cli-
nicos. En la tabla 1 se exponen los marcadores tumora-
les mds frecuentemente utilizados.

Microscopia electréonica

Es una técnica compleja y de elevado coste, que permi-
te un estudio celular ultraestructural (p. ej., granulos de
secrecion en tumores neuroendocrinos, premelanoso-
mas en melanomas, tonofilamentos en tumores epider-
moides). No obstante, no existen determinantes especi-
ficos de malignidad que se puedan detectar mediante
microscopia electrénica®.

Analisis citogenéticos

Aunque con un valor diagnéstico todavia limitado, la
identificacién de anormalidades cromosémicas asocia-
das a distintas neoplasias representa un paso impor-
tante en el estudio de tumores de origen desconocido.
En la tabla 2 se resumen algunas de las alteraciones
cromosémicas y su asociaciéon con distintos tumores
sélidos.

Evaluacion clinica

Dentro del estudio bésico y la valoracién de estos pa-
cientes se deben incluir: historia clinica y exploracién
fisica minuciosas, radiologia convencional de tdrax,
analitica basica de sangre y orina, mamografia en muje-

Neoplasia de origen desconocido
Microscopio
optico
Adenocarcinoma CED, AED NED Carcinoma
(60%) (30%) (5%) €scamoso
(5%)
Estudios patolégicos especiales
/‘Yc’ncos esp%\
Subgrupo No Linfoma, Carcinoma CED, AED Lifoma  CED,AED Melanoma, Subgrupo No
especifico subgrupo melanoma, especifico (26%) (3%) (1%) sarcoma, especifico subgrupo
(6%) especifico  sarcoma (1%) otros (4%) especifico
(54%) (3%) (1%) (1%)

Fig. 1. Principales subgrupos clinicos en el carcinoma de origen desconoci

ido. CED: carcinoma escasamente diferenciado; AED: adenocarci-

noma escasamente diferenciado; NED: neoplasia escasamente diferenciada. (Modificado de Hainsworth JD, Greco FA. Treatment of pa-

tients with cancer of unknown primary site. N Engl J Med 1995;329:357.)
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TABLA 1
Tumores primarios més frecuentes
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Pulmén
Mama
Pancreas
Colon/recto
Melanoma
Linfoma
Sarcoma
Rifién
Gastrico
Ovario
Higado
Eso6fago
Otros

—_

res, tomografia computarizada (TC) abdominopélvica,
test de sangre oculta en heces, determinacién en varo-
nes del antigeno prostatico especifico (PSA), alfafeto-
proteina (0-FP) y subunidad beta de gonadotrofina co-
riénica humana (B-HCG)°. En una serie analizada en
el Hospital MD Anderson con 879 pacientes, tras la
realizacion de este estudio basico, se identificé el tu-
mor primario en un 26% de los casos, y sus localiza-
ciones mds frecuentes fueron: pancreas, pulmén, me-
lanoma y sarcoma. La realizacién de mds pruebas
raras veces es ttil en su identificacidn, e incluso pue-
de concluir en resultados falsamente positivos que
condicionen estrategias terapéuticas erréneas. Por tan-
to, y ante la limitada relacién coste-beneficio por la
escasa rentabilidad diagndstica de esta actitud, el ob-
jetivo fundamental debe ser englobar al paciente en
alguno de los subgrupos de enfermedades potencial-
mente tratables.

Aunque la tomografia por emisién de positrones (PET)
todavia no estd considerada como una técnica de apli-
cacion sistemadtica en el estudio del paciente oncoldgi-
co, probablemente en un futuro préximo sea un ele-

TABLA 2
Alteraciones citogenéticas asociadas con tumores sélidos
ALTERACIONES

NEOPLASIAS CITOGENETICAS
Carcinoma microcitico de pulmén del 3p
Prostata del 10q
Ovario t(18)
Rifi6n del 3p
Utero del 1q
Sarcoma de Ewing t(11:22)
Tumores germinales i(12p)
Neuroblastoma del 1p
Céncer familiar de mama Mutacién p53 genl7
Linfoma no hodgkiniano t(8:14), t(14:18)
Sarcoma sinovial t(X:18)

del: delecidn; t: translocacién; i: isocromosoma.

mento fundamental en el manejo de estos pacientes,
puesto que posee una gran sensibilidad para detectar
hipercaptaciones en lesiones tumorales, con un alto va-
lor predictivo negativo, y permite una exploracién de
cuerpo entero'® (fig. 2).

Adenocarcinoma bien o moderadamente
diferenciado

Representa el grupo mas frecuente dentro del COD
(60%). Su diagnéstico anatomopatoldgico se realiza se-
gun la identificacién con microscopia dptica de estructu-
ras glandulares, los estudios con inmunohistoquimica o
microscopia electrénica tienen poco valor. Se deben de-
terminar los valores de PSA y receptores hormonales y
realizar mamografias, para descartar una neoplasia de
proéstata y mama, respectivamente, puesto que, aun repre-
sentando un porcentaje reducido de pacientes dentro del
total (3%), en caso de confirmarse su diagndstico, dispo-
nemos de un tratamiento efectivo. La TC abdominal iden-
tifica el tumor primario en un 10-35% de los casos.

Fig. 2. Imagen de tomografia por emisién de positrones (PET) de cuerpo entero, que revela miiltiples hipercaptaciones patolégicas. (Cortesia
del Dr. F. Lomeiia del Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Clinic. Barcelona.)
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Estudio clinico basico ante un
carcinoma de origen desconocido

Historia clinica, exploracion fisica minuciosa.
Radiografia de térax, analitica basica de
sangre y orina, test de sangre oculta en
heces, TC abdominopélvica, mamografia,
determinacion de PSA, AFP y B-HCG.

La realizacién de mas pruebas

complementarias raras veces es Util en la

identificacion del tumor primario, e incluso
puede concluir en resultados falsamente
positivos que condicionen estrategias
terapéuticas erréneas

papel del patélogo es fundamental en

cuanto a la posibilidad de identificar a

aquellos subgrupos de pacientes que

presenten entidades clinicas
potencialmente tratables.

prondstico global del carcinoma de origen

desconocido es malo, con una

supervivencia media de 9-11 meses.

Aunqgue no existe un tratamiento

especifico frente a esta entidad, la

utilizacién de nuevas combinaciones

terapéuticas basadas en taxanos y

gemcitabina parece asociarse a un mayor

beneficio clinico y a una mayor
supervivencia

E
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Clinicamente, suelen ser pacientes mayores de 60 afios,
que presentan metastasis ganglionares multiples y con
frecuencia extraganglionares (higado, pulmén y hueso).
La localizacién del tumor primario sélo se consigue en
un 15-20% de los casos; con el estudio autépsico se de-
tectan el 70-80% de estos tumores, y sus localizaciones
mas frecuentes son el pancreas y el pulmén con un 40%
cada una de ellas, y con menor frecuencia se locali-
zan los tumores gastrointestinales (estomago, higado y
colon).

Si tenemos en cuenta que la mayoria de estos pacientes
presenta una gran diseminacién metastdsica y un dete-
rioro importante del estado general (PS, performance
status), y que los tumores primarios mds frecuentemen-
te identificados se localizan en las zonas gastrointesti-
nal o pulmonar, no nos debe extrafiar su rdpida progre-
sion clinica, y su mal prondstico con una supervivencia
media de 3-4 meses.

El objetivo debe ser identificar aquellos pacientes con
entidades clinicas potencialmente tratables, como son:

1. Paciente de sexo femenino con carcinomatosis peri-
toneal. Se debe descartar un carcinoma de ovario. En
aquellas pacientes con citologia de liquido ascitico po-
sitiva, estudio histolégico compatible (carcinoma sero-
so papilar), y laparoscopia exploradora normal, estamos
ante una carcinomatosis peritoneal primaria extraovari-
ca. Su historia clinica es similar a la del carcinoma de

ovario, con valores de CA 125 frecuentemente eleva-
dos. El tratamiento, en estos casos, debe ser la maxima
cirugia citorreductora, seguida de quimioterapia post-
operatoria basada en esquemas con ciplatino o carbo-
platino + taxanos, que consiguen hasta un 20% de res-
puestas completas (RC), y un 16% de casos con larga
supervivencia. El prondstico es peor que la carcinoma-
tosis peritoneal secundaria a carcinoma de ovario.

2. Paciente de sexo femenino con metdstasis ganglio-
nar axilar. Se debe sospechar un carcinoma de mama,
siendo aconsejable la realizacién de una mamografia,
una resonancia magnética (RM) de mama e incluso una
PET que, en ocasiones, ha identificado un tumor de
mama con mamografias normales'!. La determinacién
de receptores hormonales en el tejido biopsiado apoya
el diagnéstico. En ausencia de otras localizaciones me-
tastdsicas lo consideraremos como un tumor de mama
en estadio II, realizandose una linfadenectomia axilar
amplia asociada a un tratamiento local con radioterapia,
o una mastectomia radical modificada que pone de ma-
nifiesto la presencia de un tumor oculto en un 44-65%
de los casos. La quimioterapia o la hormonoterapia con
tamoxifeno adyuvante son también opciones terapéu-
ticas.

3. Paciente de sexo masculino con posible carcinoma
de préstata. Los pacientes con valores de PSA eleva-
dos, aun sin clinica sugestiva de enfermedad prostética,
o los que presenten metastasis 6seas osteobldsticas in-
dependientemente de los valores de PSA, son candida-
tos a tratamiento hormonal con andlogos de LHRH y
antiandrégenos.

La mayoria de pacientes diagnosticados de adenocarci-
noma bien o moderadamente diferenciado no se inclu-
yen en ninguna de las entidades anteriores, y el objetivo
prioritario serd alcanzar un buen control de los sinto-
mas. Respecto al tratamiento sistémico, una de las com-
binaciones mds estudiadas ha sido el regimen FAM (5-
FU, adriamicina, mitomicina-c), que alcanza una tasa
de respuestas en torno al 20%, y una supervivencia me-
diana de 6 meses. Nuevas combinaciones con taxanos,
cisplatino y VP-16 obtienen, en algunas series, un 48%
de respuestas globales y un 15% de respuestas com-
pletas.

Carcinoma y adenocarcinoma escasamente
diferenciado

Representa el 30% de los pacientes con COD (dos ter-
cios de los carcinomas, y un tercio de los adenocarci-
nomas). Clinicamente, si lo comparamos con el ade-
nocarcinoma bien o moderadamente diferenciado, se
presenta en pacientes mds jovenes, en torno a los 40-50
afios, con rdpida progresion de los sintomas (aproxima-
damente 30 dias), una alta velocidad de crecimiento tu-
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moral y una mayor frecuencia de afeccién ganglionar
periférica, mediastinica y retroperitoneal. El estudio
con microscopia éptica no es suficiente y es obligada la
realizaciéon de técnicas de inmunohistoquimica para
confirmar el diagndstico de carcinoma e identificar a
aquellos pacientes que puedan presentar tumores de es-
tirpe no epitelial, como linfomas, tumores germinales o
melanomas. Incluso en algunos casos serd necesario
efectuar estudios con microscopia electronica y andlisis
citogenéticos (p. €j., estudio del cromosoma 12 para tu-
mores germinales donde es posible alcanzar remisiones
completas de larga duracién con cisplatino). A diferen-
cia de lo que ocurre con el adenocarcinoma bien dife-
renciado, el estudio autdpsico sélo identifica el tumor
primario en un 40% de los casos. Dada la elevada pre-
valencia de afeccién mediastinica y retroperitoneal, se
debe realizar una TC toracoabdominal y la determina-
cién de a-FP y B-HCG, puesto que su elevacién sugie-
re la presencia de un tumor de células germinales.

En cuanto al tratamiento, en los casos en los que haya-
mos podido identificar un tumor especifico, como lin-
foma, sarcoma, etc., lo trataremos como tal. Los casos
con afeccioén retroperitoneal o mediastinica y valores
elevados de a-FP y B-HCG se tratardn como tumores
germinales, incluso sin diagndstico patoldgico. En cuan-
to al resto de pacientes, que representan la mayoria, la
serie mds ampliamente estudiada corresponde a es-
quemas de tratamiento basados en cisplatino'> (PVB:
cisplatino, vimblastina y bleomicina, o cisplatino + eto-
pdsido + bleomicina), que consiguen un 26% de res-
puestas completas, con un 12% de pacientes libres de
enfermedad a los 6 afios, y una supervivencia mediana
de 20 meses. En casos de enfermedad residual, se plan-
teard la cirugia. Los esquemas de tratamiento que utili-
zan taxanos también han demostrado cierta actividad'®.
Nuevos farmacos como la gemcitabina, activa frente a
adenocarcinomas, se han utilizado como tratamiento de
segunda linea, ofreciendo una discreta mejoria clinica'.

Carcinoma escamoso

Representa un 5% del COD, con varias formas de pre-
sentacion clinica.

Adenopatias laterocervicales o supraclaviculares

Cuando su localizacion sea laterocervical media o alta,
se debe realizar un estudio endoscépico de orofaringe,
hipofaringe y nasofaringe, laringe y es6fago proximal,
biopsiando todas las dreas sospechosas (fig. 3). La am-
pliacién del estudio mediante TC cervical y PET en
ocasiones ha identificado el tumor primario, pudiendo
la PET diferenciar entre el tejido cicatricial tras la tera-
pia y el tumor residual (fig. 4). En caso de no identifi-
carse el tumor, se deben realizar biopsias seriadas de

Fig. 3. Paciente afectado de adenopatia laterocervical de gran ta-
mafio.

nasofaringe, base de lengua, fosas amigdalinas, senos
piriformes e incluso amigdalectomia; con este estudio,
sélo en un pequefio porcentaje de pacientes (3-9%) no
se identificard el tumor primario.

Si las adenopatias se sitiian a nivel laterocervical infe-
rior o supraclavicular, se debe realizar una TC de térax
y una fibrobroncoscopia para descartar un tumor pul-
monar.

Cuando no se detecta el tumor primario, se realiza un
tratamiento local, obteniéndose resultados similares con

Fig. 4. Imagen de tomografia por emision de positrones (PET)
que revela una hipercaptacion laterocervical correspondiente a
adenopatias laterocervicales. (Cortesia del Dr. F. Martin, del Ser-
vicio de Medicina Nuclear. Hospital Clinic. Barcelona.)
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TABLA 3
Marcadores tumorales. Tincién de inmunoperoxidasa
TUMOR MARCADOR
Tumor testicular, tumor germinal AFP
extragonadal
Colon, hepatocarcinoma CEA
Mama CA 15.3, CEA
Pancreas, carcinoma CA 19.9
gastrointestinal
Ovario CA 125,CA 19.9
Melanoma S-100, HMB-45
Rabdomiosarcoma Desmina
Sarcoma mesenquimal Vimentina
Angiosarcoma Factor VIII

Carcinoma neuroendocrino

Linfoma, leucemias

Prostata

Carcinoma medular de tiroides
Carcinoma folicular de tiroides
Mieloma miuiltiple

Carcinoma

Cromogranina A,
Sinaptofisina, NSE
LCA

PSA

Calcitonina
Tiroglobulina
f3,-microglobulina
EMA

AFP: alfafetoproteina; CEA: antigeno carcinoembrionario; LCA:
antigeno leucocitario comun; PSA: antigeno prostatico especifico;
EMA: antigeno epitelial de membrana.

cirugia, radioterapia o la combinacién de ambas, sobre
todo cuando exista afeccién ganglionar N2/N3 (N2:
metastasis en un Unico ganglio homolateral con didme-
tro maximo mayor de 3 cm pero menor o igual a 6 cm;
o afeccion de ganglios linfaticos bilaterales o contrala-
terales ninguno mayor de 6 cm; N3: metdstasis en un
ganglio con didmetro maximo mayor de 6 cm). En los
pacientes tratados con cirugia aparecerd el tumor pri-
mario hasta en un 40% de los casos, porcentaje que se
reduce si se administra radioterapia postoperatoria.
Aunque el papel de la quimioterapia es controvertido,
algunos estudios no aleatorios en los que se ha compa-
rado un tratamiento local exclusivo (cirugia con o sin
radioterapia) frente a tratamiento local mas quimiotera-
pia con cisplatino y 5-FU, han demostrado en los pa-
cientes que reciben quimioterapia una mayor tasa de
respuesta completa (81 frente al 64%) una superviven-
cia mediana (mds de 37 frente a 24 meses)". Los nue-
vos esquemas de tratamiento con taxanos también han
demostrado ser eficaces.

La supervivencia media a los 5 afios es del 50% y se ve
influida por la extension de la enfermedad ganglionar!®.

Adenopatias inguinales

Se deben descartar los tumores en la zona genital y
anorrectal, puesto que disponemos de tratamientos po-
tencialmente curativos para algunos de ellos. En caso
de no localizar el tumor primario, su tratamiento con-
siste en la linfadenectomia con o sin radioterapia.

Metastasis de carcinoma escamoso
en otras localizaciones

La localizacién mds frecuente serd pulmonar, por lo
que debe realizarse una TC y una fibrobroncoscopia
para descartarlo. Su tratamiento se basara en los esque-
mas de quimioterapia utilizados en el carcinoma de pul-
mén no microcitico. No es infrecuente que las metasta-
sis de adenocarcinoma, sobre todo de mama, tengan
una diferenciacién escamosa, por lo que ante presenta-
ciones clinicas atipicas (paciente joven no fumador,
etc.), consideraremos la realizacién de estudios con in-
munohistoquimica o microscopia electronica para des-
cartarlo.

Neoplasia escasamente diferenciada

Representa el 5% del COD. En este caso, el patdlogo
informa de la presencia de una neoplasia, pero no pue-
de establecer su estirpe celular (melanoma, sarcoma,
linfoma, carcinoma). La ampliacién del estudio diag-
néstico con técnicas mds complejas es fundamental,
puesto que muchos de ellos presentan tumores poten-
cialmente tratables. Aproximadamente el 35-65% co-
rresponden a linfomas identificados mediante la tincién
del antigeno leucocitario comtn y que presentan buena
respuesta al tratamiento utilizado en el linfoma no
hodgkiniano de células grandes. Un 20-50% correspon-
den a carcinomas y un 15% a melanomas o sarcomas.

Carcinoma neuroendocrino de origen desconocido

Los tumores con diferenciacion neuroendocrina, carac-
terizados desde el punto de vista ultraestructural por la
presencia de granulos de neurosecrecién, también pue-
den presentarse como tumores de origen desconocido,
formando parte de alguna de las siguientes entidades
clinicas:

Carcinoma neuroendocrino de bajo grado

Se presenta con metastasis hepaticas, dseas, o ambas, y
puede asociarse a sindromes derivados de la secrecion
de sustancias bioactivas, como son el sindrome carci-
noide y el Zollinger-Ellison. En ocasiones, se detecta
un tumor primario en el intestino delgado, el pulmén o
el pancreas. Su evolucién es lenta, y presentan escasa
respuesta al tratamiento con cisplatino!’. Dependiendo
de la situacion clinica del paciente, se pueden resecar
las metéstasis hepadticas, utilizar andlogos de somatosta-
tina, 5-FU, estreptozocina o doxorrubicina, o realizar
un tratamiento puramente sintomadtico.

Carcinoma de célula pequeiia

En pacientes fumadores se realizard un estudio median-
te TC y FBS para descartar enfermedad pulmonar. En
caso de no identificarse, esta indicado iniciar tratamien-
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to utilizando las combinaciones recomendadas en el
carcinoma de pulmén de célula pequefia con platino-
etopdsido. Ante la presencia de una tnica metdstasis se
puede valorar tratamiento quirtdrgico o radioterdpico.

Carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado

Un 10% de los carcinomas escasamente diferenciados
presenta granulos de neurosecrecion. El estudio inmu-
nohistoquimico suele ser positivo para la enolasa neu-
ronal especifica (NSE), sinaptofisina y cromogranina
A, y la citogenética puede revelar datos orientativos,
como la presencia de isocromosoma 12p (i12p) en tu-
mores germinales. Son tumores de localizacién me-
diastinica, retroperitoneal o de ganglios periféricos,
que alcanzan un 77% de respuestas globales y un 26%
de respuestas completas con tratamientos basados en
cisplatino. Algunos estudios recientes apoyan el uso de
combinaciones con taxanos, carboplatino y etopésido.

Entidades clinicas especiales

Carcinoma de origen desconocido de localizacion
linica

Una vez descartado un tumor primario, se tratan con ci-
rugia o radioterapia radical, afiadiéndose cisplatino en
caso de histologia de carcinoma o adenocarcinoma es-
casamente diferenciado.

Derrame pleural aislado

Se debe descartar la presencia de un tumor de ovario o
mama realizando una TC abdominopélvica, la determi-
nacién de CA 125 y mamografias. Tanto en varones
como en mujeres, el adenocarcinoma pulmonar perifé-
rico puede presentarse asi. En pacientes con buen esta-
do general, en los que no se descubra el origen del de-
rrame, puede realizarse tratamiento con cisplatino y
taxanos, mientras que pacientes con un deterioro im-
portante del mismo son candidatos a tratamiento con ta-
moxifeno o acetato de megestrol.

Melanoma metastdsico de origen desconocido

Aproximadamente, en un 10-15% de los pacientes diag-
nosticados de melanoma no se encuentra el tumor pri-
mario. La realizacion de una exploracion fisica detallada
es fundamental, y se debe interrogar al paciente sobre la
realizacién de procedimientos terapéuticos no diagnésti-
cos realizados con anterioridad sobre alguna lesién cuta-
nea. Su tratamiento es la cirugfa, con o sin radioterapia.

Tumor germinal con metdstasis de otras histologias

Los pacientes afectados de tumores germinales, sobre
todo extragonadales, pueden presentar metastasis de es-
tirpe Unicamente somdtica (neuroendocrina o sarcoma-
tosa). La presencia de masas mediastinicas, retroperito-
neales o testiculares, y los valores elevados de o-FP y

B-HCG sugieren el diagnéstico. El tratamiento de elec-
cion en estos pacientes serd la quimioterapia basada en
cisplatino.

Enfermedad trofobldstica gestacional

Son mujeres con antecedentes de abortos espontaneos,
embarazo o amenorrea, que presentan nédulos pulmo-
nares. Los valores de B-HCG siempre estdn elevados,
aunque la histologia no sea la tipica de coriocarcinoma.
La mayorfa de pacientes son curables con metotrexato.

Prondstico

En general, el COD tiene mal prondstico, presentando
una supervivencia media de 9-11 meses, con una super-
vivencia global al afio inferior al 25% e inferior al 10%
a los 5 afios. Se han definido una serie de factores pro-
néstico'®:

Factores prondstico favorables

Sexo femenino, Karnofsky > 70, afeccion metastdsica
unica, no fumador, afeccién retroperitoneal o ganglio-
nar periférica, LDH normal, histologia de carcinoma
escasamente diferenciado, escamoso, o diferenciacion
neuroendocrina.

Factores prondstico desfavorables

Sexo masculino, fumador, Karnofsky < 70, metastasis
hepdticas o supraclaviculares, histologia de adenocarci-
noma, LDH elevada.
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